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Losung mit Ather und arbeitet in iiblicher Weise auf. Die Neutralfraktion hinterliiBt 
423 mg griinlichen Schaum. Die DC zeigt, daB das erhaltene Produkt nicht einheitlich ist. 
Es wird an 12 g neutralem A1,0, (Woelrn) chromatographiert. Mit 200 ml Benzol lassen 
sich 45 mg einer nicht identifizierten Substanz aus der Saule eluieren. Mit 100 ml Benzol- 
Chloroform (1 : 1) laufen 210 mg einer einheitlichen, polareren Verbindung ab und rnit 
weiteren 200 ml Benzol-Chloroform 22 mg der gleichen Substanz. Sie kann nicht kristallin 
erhalten werden (XVIII). 

A- Nor - 3 - isopro pe n yl - la k t o n  (XX) 
210 mg XVlII werden in 30 ml Aceton gelost und rnit 0,6 ml KiIiani-l@schung wie unter 

I1 beschrieben oxydiert. ubliche Aufarbeitung ergibt 210 mg farblosen Schaum, der an 
11 g Silicagel (Merck) chromatographiert wird. Mit BenzoL50h Chloroform (100 ml) lassen 
sich 66 mg farbloses 01 von der SLule eluieren. 100 ml Benzol-lOo/o Chloroform eluieren 
keine weitere Substanz, wiihrend mit 100 ml Chloroform 31 mg der gleichen Substanz aus 
der Saule erhalten werden. Beide Fraktionen werden vereinigt und zweimal aus Methanol 
umkristallisiert: 55 mg farblose Nadeln (XX), die sich im Exsikkator im Verlaufe einiger 
Wochen gelb filrben. Schmelzintervalll96 bis 206". [a],4 - 66,0° (c = 0,27; Chloroform). 

Anschrift: Dr. H. Linde, 6 Frankfurt a. &I., Georg-Voigt-Str. 14. [Ph 4551 

R. B r a n d e s  und H. J. R o t h  

Zur Konstitution der Mannichbasen der Amide und Methyl- 
ester der @-Resorcylsaure, Gentisinsaure und 

3-Hydroxy-naphthoesaure-(2) 
Aus dem Pharmazeutischen Institut der Universitiit Bonn 

(Eingegangen am 5. Juni 1967) 

Die Aminomethylierung von 2,4-Dihydroxybenzoesaureamid, 2,5-Dihydroxy- 
benzoesiiureamid und 3-Hydroxy-naphthoeslre-2-amid und der entspre- 
chenden Methylester fuhrt zu verschiedenen Mono- und Bis-Mannichbasen, 
deren Konstitution rnit Hilfe klassischer Methoden und an Hand der NMR- 

Spektren ermittelt wird. 

Die Aminomethylierung der im Titel genannten Verbindungen ist aus drei Griin- 

1. Es handelt sich urn Verbindungen, die einerseits Phenole, zum anderen aroma- 
tische Carbonamide sind und somit sowohl C- als auch N-Mannichbasen bilden 
konnen. 

den interessant: 

*) Zugleich 8. Mitt.: Acetolyse von Mannichbasen; 7. Mitt.: Arch. Pharmaz. 298, 766 (1965). 
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2. Unter der Voraussetzung, daB bei ihrer Aminomethylierung N-Mannichbasen 
entstehen, sollte es durch Acetolyse moglich sein, daraus Dihydrobenzoxazinon- 
derivate herzustellen, eine Umsetzung, die uns mit dem Piperidinomethylsalicyl- 
amid gegluckt istl). 

3. Durch die Aminomethylierung gelangt man zu basischen Stoffen, die in Form 
ihrer mineralsauren Salze wasserloslich sind. Dadurch erhalt man injizierbare Deri 
vate des Salicylamids, die pharmakologisch interessant sind. 

Amino m e t h y li e r u n g d e s fi  -Re  s o r  cy 1 s a ur e a m i d s u n  d - m e t  h y 1 e s t e r  s 

neten Stellen aminomethylierbar : 
/?-Resorcylsaureamid ist theoretisch an den folgenden, mit Pfeilen gekennzeich- 

0 
ii 

*- 

HO OH 

t 
Die Umsetzung des Resorcylsaureamids mit Morpholin/HCHO fiihrt zu zwei ver- 

schiedenen Mannichbasen. Setzt man die drei Komponenten in aquimolaren Mengen 
ein, so entsteht praktisch nur eine Mono-Mannichbase I. Bei Verwendung von je 
2 Mol Aniin und Aldehyd bildet sich fast ausschliefilich die Bis-Mannichbase des 
Resorcylsaureamids 11. Zur Strukturklarung beider Mannichbasen wurden diese 
mit verdunnter Mineralsaure behandelt. N-Mannichbasen sind gegeniiber Mineral- 
siiuren instabil und entwickeln Formaldehydl), der mit Hilfe der Chromotropsaure- 
Reaktion nachgewiesen werden kann. Da diese Reaktion bei beiden Mannichbasen 
negativ war, kann die Carbonamid-Mannichbasenform ausgeschlossen werden und 
man darf folgende Strukturen annehmen : 

- 
I A: R' = H; R" = CH,-N/ '0 

W 

I B: R' = CHz- 0 ; R" = H c 
I1 : R' = R" = CHZ-.Tb 

W 

Da nur unsubstituierte Carbonamide mit Xanthydrol reagieren, wurde ferner 
versucht, von beiden Verbindungen Xanthydrolderivate herzustellen. 

Eine Ausnahme bilden cyclische Carbonamide, z. B. die Barbitursiiuren. Das ist darauf 
zuriickzufiibren, daS bei den Barbitursiiuren als cyclischen Lactamen die GO-NH-Gruppen 
starr in einer Ebene liegen und sterisch nicht behmdert sind, wiihrend bei den substituierten, 
offenkettigen Carbonamiden, wie z. B. den Carbonamid-Mannichbaaen, die Reste frei 
drehbar sind und sich so in trans-Stellung um die Carbonamid-Gruppe anordnen konnen, 
deS Xanthydrol nicht angreifen kann. Analoge Verhaltnisse liegen vor, wenn substituierts 

1) H .  J .  Both und R. Brandea, Arch. Pharmaz. 298, 34 (1965). 

h c h i v  300. Band, Heft 12 63 
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Carbonomide aminomethyliert werden sollen. Barbitursiiuren sind aminomethylierbar. 
wahrend Benzanilid nicht sminometliyliert wird2). 

I lieferte ein definiertes Xanthydrolderivat 111, wodurch feststeht, da13 die 
Aminomet hylierung am aromatischen Ring und nicht an der Carbonamidgruppie- 
rung eingetreten war. 

Weiterhin wurde die entsprechende Morpholin-Mannichbase des 6-Resorcylsaure- 
methylesters hergestellt (I  V). Es entstand eine Mono-Mannichbase, die dann in das 
entsprechende Saureamid uberfuhrt wurde, das mit I identisch sein muhe,  wenn 
beide am gleichen arometischen C-Atom aminomethyliert waren. 

6 
II 

-OCH3 +NH, 'piH H 
R" 

- - CH,OH 
I A  bzw. IB 

IV A: R' = H; R" = C H , - O  IV B: R' = C H , - O ;  R" = H 

Dabci konnte in gerinqer Menge eine Mannichbase isoliert werden, die rnit I laut 
IR-Spuktrum, DC und Mischsclinielzpunkt identisch war. 

Die Unterschcidung zwischen I A  und I B  b7w. IVA und IVR gelang rnit Hilfe 
der NM11-Spektren. Man kann durch die unterschiedlichen Kopplungskonstanten 
der Phenylprotonen gut zwischen den in Frage kommenden S trukturcn unter- 
scheideu : 

Kopplungskonstanten J in Hz 
ortho 5-9 
meta 1-3 
para 0,3-0,6 

Fur I A bzw. IV A mit o-standiqen Phenylprotonen ist eine Kopplungskonstante 
von 5-9 Hz zu erwarten, fur I B bzw. IVB rnit para-standigen Phenylprotonen da- 
gegen nur pine sehr geringe Kopplungskonstante. Wie die vermessenen Spektren 
zeigen, handelt es sich dab4 eiiideutig um Verbindungen mit o-standigen Phenyl- 
protonen, d. h. die dargestellten Mannichhnsen besitzen die Struktur I A bzw. IVA. 
(Phenylprotonen in I: 2,2H und 3,68 t ; Kupplungskonstante jeweils etwa 9 Hz. - 
Phenylprotonen in IV: 2,26 und 3,60 z ; Kopplungskonstante etwa 9 Hz. - Vgl. 
Abb. 1 und 2). 

8 )  dii. Eberhurdl, Dissertation Tiibingen 1957. 
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Zur Bestatigung der Konstitution I1 der erhaltenen Bis-Mannichbasen murde 
auWer der Probe auf Formaldehfdentwicklung beim Erwarmen mit Mineralsaure 
ebenfrtlls mit Xitnthycirol umgeuetzt. Dsbei entstand auch ein Xanthydrolderivat, 
das jedoch aul3erst schwer loslich war und nicht analysenrein erhalten werden 
konnte. Die endgiiltige Restatigung der Konstitution I1 ergibt sich unter Beriick- 
sichtigung der Subatitutionsregeln aus dem NMR-Spektrum, das bei 2,27 t nur 
1 Phenylproton zeigt (Abb. 3). 

Aminomethyl ie rung  des  Gent i s inamids  u n d  - m e t h y l e s t e r s  
Gentisinamid liefert mit Morphoiin/HCHO eine Bis-Mannichbase (V), die sich 

nicht niit Xanthydrol umsetzt, aul3erdem ist der Fornialdehydnaohweis mit Chro- 
niotropsaure positiv. Daraus kann man schlieWen, da13 sich eine Aminomethyl- 
gruppe am Carbonamid-Stickstoff befindet. Die Stellung der 2. Aminomethylgruppe 
konnte durch das NMR-Spektrum bewiesen werden. Nach den klassischen Substi- 
tutionsregeln sollte die kernstandige Morpholinoni~thylgruppe in Position 3, d. h. 
o-standig zu einer OH- und rn-standig zur Carbonamidgruppe eingetreten sein: 

I 
C._. . 

I I I I ~ I I  I I I I I I  

0 1 2 3 4 5 6 7 8 

Abb. 1. hTMR-Spektrum von V unter normalen Bedingungen und nach Deuterierung 

FTjEQJ z- 

In  V wiiren demnach 2-m-standige Phenylprotonen nachzuweiuen. Sollte die 
Aminomethylierung dagegen in Position 4 bzw. 6 eingetreten sein, so miiWte ilia 
entstandene Bis-Mannichbase 2-p- bzw. o-standige Phenylprotonen enthalten. Wie 
das NMR-Spektrum (Abb. 4) zeigt, sind bei 2,05 und 3,2 z 2-m-standige Phengl- 
protonen mit einer Kopplungskonstant~e von jeweils 2 IIz vorhanden. Die Carbon- 
amid-Mannichbaaen-Struktur wird durch die NH-Bande bei 1 t, die durch die be- 

63' 
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nachbarte CH,-Gruppe zu einem Triplett mit einer Kopplungskonstante von jeweils 
7 Hz aufgespalten ist, bewiesen. Die CH2-Gruppe kederum wird bei 5,63 t zu einem 
Dublett mit einer Kopplungskonstante von ebenfalls 7 HZ aufgespalten. Nach Deu- 
terierung verschwindet die NH-Bande und die CH,-Gruppe wird zu einem Singu- 
lett. Damit ware durch das NMR-Spektrum die Struktur von V bewiesen. 

Eine zum Vergleich hergeetellte Mannichbase des Gentisinsauremethylesters er- 
wies sich als Bis-Mannichbase (VI). Die Verhaltnisse liegen hier umgekehrt wie bei 

der P-Resorcylsaure, deren Amid zweifach am 
aromatischen Ring und deren Methylester auch 
bei einem UberschuB an Amin und Pormaldehyd 
nur einfach am Ring aminomethyliert wurde. 
Die Struktur von VI kann durch das Kern- 
resonanzspektrum nicht festgelegt. werden, da 
nur ein Phenylproton vorhanden ist, das mit 
keinem weiteren koppeln kann. Die eine 

Aminomethylgruppe diirfte in Analogie zu V in Position 3 eingetreten sein, die 
zweite kann sich sowohl in Position 4 als auch 6 befinden. 

Aminomethyl ie rung  des  3-Hydroxy-naphthoesaure-2-amids u n d  d e s  
-ni e t h y 1 e s t e r s  

Die Aminomethylierunq mit Morpholin/HCHO fuhrt zu einer Mono-Mannichbase 
der Struktur VII, die sich aus ihrem chemischen Verhalteri (keine Abspaltung von 
Formaldehyd, Bildurig eines Xanthydrolderivates) ergibt. Der Strukturbeweis wurde 
auWerdem durch ffberfuhrung der Mannichbase des entsprechenden Esters (VIII) 
in dos Saureamid erbracht. Fur den Ester kommt nur eine Substitution in 4-Stel- 
lung in Prage. 

0 II 

0 n v - c 1 4 q ( 3 ~ H 3  W 

CH2 g vI 

4 

C) VIII 

Von den hergestellten Mannichbasen I, 11, V und VII kommt nur V zur Synthese 
eines Dihydro-benzoxazinon-Derivates durch Acetolyse in Frage, da nur diese 
Mannichbase eine N-8tandige Aminomethylgruppe besitzt. Die Acetolyse von V 
fuhrt jedoch zu polymeren Verbindungen vom Typ der Phenol-Formaldehyd-Harze, 
was durch die beiden phenolischen OH-Gruppen begiinstigt wird. 

Der Deutschen Forschungsgemeinschaft, Bad Godesberg, danken wir fur die Ermog- 
lichung der vorliegenden Untersuchungen, dem Direktor des organisch-chemischen Insti- 
tutes der Universitat Bonn, Herrn Prof. Dr. R. Tschesche, und seinen Mitarbeitern fur die 
Aufnahme, sowie Herrn Doz. Dr. H. FeZtkamp, Wuppertal-Elberfeld, fur die Interpreta- 
tionshilfe bei den NMR-Spektren. 
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Beschreibung der Versuche 

Schmelzpunktbestimmungen: Alle Schmp. sind im Linstromblock ermittelt und 
unkorrigiert angegeben. 

Kernresonanzspektren: Geriit: Varian A 60. Mit Ausnahme von I, das in Deutero- 
dimethylsulfoxid gemessen wurde, diente Deuterochloroform als Msungsmittel. Innerer 
Standard: Tetramethylsilan. 

3 - Morp hol i no me t h y 1 - 2,4  - di h y d r o x y - b en z amid (I) 
6 g 8-Resorcylamid (084 Mol) werden in 30 ml Methanol angeschlammt, mit 3,4 g 

Morpholin (0,04 Mol) und 3,2 g 3&4Oproz. Formaldehydlosung (0,04 Mol) versetzt. Nach 
wenigen Min. fallt I aus. Zur Vervollstandigung der Reaktion wird noch 15 Min. auf dem 
Wasserbad erhitzt. WeiBe Kristalle, gut lorlich in DMSO, weniger loslich in Methanol, 
Bthanol, Chloroform, Bthylacetat, Aceton, fast unloslich in Bther. Ausbeute: 8,5 g (80% 
d. Th.). Schmp. 190-196° (Methanol/Chloroform). 

C,,H,,N20, (252,3) Ber.: C 57,13 H B,39 N 11,11 
Gef.: C 57,29 H 6,47 N 10,87 

- ppmldl 
8.0 70 60 50 40 30 20 10 

I I I I t I 1 
0 

T 

I f 

k pfI3g.g 2 3 I I 1 I I I 

4 5 6 7 a 9 10 
I z- 

Abb. 2. NMR-Spektrum von I 

3 , 5  - D i - m o r p h 01 in  o met h y 1 - 2,4 - d i hydro x y -be n z amid (11) 
3 g 8-Resorcylamid (0,02 Mol) werden in 20 ml Methanol angeschlammt, mit 3,8 g Mor- 

pholin (0,043 Mol) und 3,8 g 38-4Oproz. Formaldehydlosung (0.047 klol) versetzt. Es wird 
30 Min. unter Ruckflu0 zum Sieden erhitzt. Beim Stehen kristalliRiert I1 &us. Wcille 
Kristalle, gut loslich in Chloroform, weniger loslich in Bthylacetat, Athanol, Methanol und 
Aceton, kaum loslich in Ather. Ausbeute: 5,5 g (78% d. Th.). Schmp. 182-187' (Methanol/ 
Chloroform). 

C,,H,,N,O, (351,4) Ber.: C 58,11 H 7,17 N ll,96 
Gef.: C 57,92 H 7,26 N 11,88 
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Abb. 3. NMR-Spektren von I1 
JEJgfJ - ppm Id1 

Xanthyl -Der iva t  von I (111) 
2.5 p I werden in 10 ml50proz. Essiysiiure gelost, mit 20 ml einer 10proz. iithanol. Xant- 

hydrollosuiig versetzt und 5 BZin. mif dem Wasseybad erhitzt. Nach dem Erkalten kristalli- 
siert 111 aus. WciOe Kristalle, weiiig loslich in Athanol, Methanol, Accton, gut Iodich in 
Chloroform, schwer loslich in hhe r .  Ausbeute: 3 g  (70:/, d. Th.). Schmp. 222-248O 
(ChloroformjMethanol ). 

C J L N @ S  (432,5) Ber.: C 69,43 H 5,59 N 6,48 
Gef.: C 69,71 H 5,73 N 6,G5 

3 - Mor p h 01 in ome t h y 1 - 2,4 - di h y d r o x y - b en z o e s Lure met  h y 1 e s t e r  (IV) 
3.4 g (0,OZ Mol) 2,4-DihydroxybenzoesLuremethylester werden in 5 ml Methanol und 

2 ml Morpholin gelost, mit 2 ml 35-38proz. Formaldehydlosung versetzt und 5 Min. zum 
- ppmlhi 

80 70 60 50 40 30 20 10 0 
I I I I I 1 I I , 

2 3 r, 5 6 7 8 9 10 

Abb. 4. hWR-Spektrum von IV 
LPEEiLZ 7- 
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Sieden erhitzt. Beim Stehen fiillt IV ans. WeiBe Kristalle, gut liislich in Chloroform und 
kher,Ioslich indthanol undhlethanol. Ausbcute: 3,4 g (&I?(, d.Th.). Schmp.88' (Methanol). 

C,,H,,NOS (267,3) Ber.: C 58.43 H 6.41 N 5,24 
Gef.: C 58,75 H 6,48 N 5.12 

3 ,N -Di -mor  p hol  i n o  m e  t h y 1 - 2,5 - d i h y d r o  x y b e n zam id  (1') 
3 g Gentisinamid (0.02 Mol) werdcn in 20 ml Methanol angeschliimmt, mit 3,8 g Mor- 

pholin (0,043 Mol) und 3.8 g Formnldrhydlosiirig (38O1,) (0,047 Mol) venetzt. Es wird 
30 Min. auf dem siedenden W'nsserbad wliitzt. Beirii Stchen kristallisiert V aus. WeiBe 
Kristalle, gut loalich in Chloroform, weniger loslich in dthanol, Methanol, Aceton und 
Athylacetat, schwer loslich in dther. Ausbeute: 4,9 g (71% d. Th.). Schmp. 172' (Chloro- 
form/Methanol). 

C,,H,,N,O, (351,4) Ber.: C 58,11 H 7,17 N 11.96 
Gef.: C 58,15 H 7,02 N 12.07 

Di-mor.pholinomethyl-2,5-dihydroxy-benzoesRuremethylester (VI) 
3.4 g Gentisinsiiuremethylester (0.02 Mol), 4 ml Morpholin (0,04 Mol) iind 4 ml 38proz. 

Formddehydlosung (0,04 Mol) werden mit 30 ml Athariol 1,5 Std. unter RiickfluB ztim 
Sieden erhitzt. Dann wird i. Vak. auf dem siedenden Wasserbad eingeengt. Der Riinkstand 
wird in Ather aufgenommen, nach einiger Zeit kristallisiert VI BUS. WeiBe Kristalle, gut 
loslich in Chloroform, ICslich in Bthanol und Methanol, wenig loslich in Ather. Ausbeute: 
3 g (41% d. Th.). Schmp. 140" (Methanol/Chloroform). 

ClsHasNzOB (366,4) Ber.: C 59,OO H 7,15 N 7,64 
Gef.: C 59,16 H 7,22 N 7,45 

4 -Mo r p hol i n o  m e t  h y 1 - 3 - h y d r o  x y - n tl p h t h o  e s a u  r e - 2 - a m  i d (VII) 
1,9 g 3-Hydroxy-naphthoesaure-2-amid (0,Ol Mol) werden mit 10 ml Bthanol ange- 

schlammt und mit l ml Morpholin (0,Ol Mol) und l ml 38proz. Fonnaldehydlosung 
( 0 , O l  Mol) versetzt. Es tritt sofortige Reaktion ein, VI fallt aus. Zur Vervollstiindigung der 
Umsetzung wird noch 5 Min. erhitzt. Hellgelbe Kristalle, in den iiblichen Losiingsniitteln 
wcnig loslich, lcichter loslich in Chloroform, schwer loslich in Ather, Benzol und Aceton. 
Ausbeute: 2,4 g (84% d. Th.). Sohmp.: Zers. ab 205' (Methauol/Chloroform). 

Cl,H1,N,O, (286,3) Ber.: C 67,12 €1 6,34 N 9,78 
Gef.: C 67,10 H 6,60 N 9.54 

4-Morpholinomethyl-3-hydroxy-naphthoesLure-2-methylester (VIII) 
2 g 4-Hpdroxy-naphthorsaure-2-methylester (0,Ol Mol) werden in 10 ml Methanol mit 

1 ml Morptwlin und 1 ml 381~0~. Formaldchydlosiing 15 Min. zum Sicdcn erhitzt, dilnach 
wird etwtw eingeenpt; beim Stehen kristallisiert VIII am. Hcllgelbe Kristalli., gut liislich 
in Chloroform. Bthanol, Methanol, wenigur loslich in Ather. Ausboute: 2,5 6 (830,h d. Th.). 
Schmp. 134" (Methanol). 

C,,Hi yNO, (30194) Ber.: C 07,76 H 6.36 N 4,65 
Gef.: C 67,53 H 6,41 N 4,93 

Uberf i ihrung d e r  E s t e r - M a n n i c h b n s e n  I V  u n d  V I I I  i n  d i e  zugehorigen 
S a u r e a m i d - M a n n i c h b a s e n  I u n d  V I I  

2 g  IV bzw. VIII wurden in einem Gemisch von etwa 200ml Chlorofnrm/iVethanol 
(1 + 1) gelost. Dann wurde bis zur Siittigung Ammoniakgus und etwas SO, (zur Oxy- 
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dationsverhinderung) eingeleitet. Nach 3tagigem Stehen bei Raumtemperatur erwiirmte 
man die Losung und gab noch etwas Losungsmittel hinzu. Nach dem Erkalten murden 
eriieut NH, und SOo eingeleitet. Nach einer Woche dampfte man das Ganze zur Trockne 
ein, extrahierte den Ruckstand mit Wssser zur Entfernung von Ammoniumsalzen und 
kristnllisierte aus Methanol/Chloroform um. Ausbeute an I: etwa 100 Isg (5% d. Th.), 
Ausbeute an VII: etwa 500 mg (250/0 d. Th.). 

DC von I und VII auf Kieselgel-G-Platten, FlieDmittel: Athylacetat: Aceton (3: 2), 
Detektion: mit Joddampf. 

Anschrift: Dr. R. Brandes und Prof. Dr. H. J. Roth, 53 Bonn, Kreuzbergweg 26. [Ph 4541 

R. Brandes  und H. J. R o t h  

Zur Aminomethylierung von Xanthin, Hypoxanthin, Adenin, 
Guanin und Harnsaure 

Aus dem Pharmazeutischen Institut der Universitilt Bonn 

(Eingegangen am 12. Juni 1967) 

Nit Morpholin/HCHO oder Piperidin/HCHO lassen sich Hypoxanthin und 
Adenin zu den entsprechenden Bis-N-Mannichbasen umsetzen. Aus Xanthin 
wird je eine Tris-N-Mannichbase erhulten. Gdanin und Harnsaure werden 

unter den gleichen Bedmgungen nicht aminomethyliert. 

Nachdem wir kurzlich die Aminomethylierung des Theophyllins, 8-Bromtheo- 
phyllins und Theobromins beschrieben hatted),  die vorher als nicht durchfuhrhar 
galt, sollten weitere Purinabkommlinge auf ihre Aminomethylierbarkeit untersucht 
werden. Dabei stellte sich heraus, da13 das Eintreten einer Mannich-Reaktion von 
der Aciditit des eingesetzten Purins abhangt. E6erhardt2) versuchte ohne Erfolg, 
Mannichbasen des Theobrornins und der Harnsaure herzustellen. Wie sich spater 
zeigt,e, war das MiBlingen der Theobrominaminoalkylierung auf ungeeignete Ver- 
suchsbedingungen zuriickzufiihren, wahrend Mannichbasen der Harnsaure tatsach- 
lich nicht zu erhalten sind. Er erklarte das Versagen einer Aminomethylierung bei 
der Harnsaure und beim Theobromin durch den Vergleich mit Uracil. Uracil wird 
am C-5 amin~methyliert~). Diese Stelle ist bei den Purinen besetzt: 

1) H .  J .  Roth und R .  Brandea, Arch. Pharmaz. 298, 765, (1965). 
8 )  M. Eberhurdt, Dissertation Tiibingen 1957. 

J .  El. Burckhalter, R .  J .  Seiwald und H .  C .  Scarborough, J. Amer. chem. SOC. 82, 991 (1960). 


